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肝内結石症の 病態を解明 す る こ と を目的と して ， 椎種成犬を用 い て部分肝 に 胆汁欝滞兼胆道感染
を負荷 し． 肝内胆管枝の 変化お よ び そ れ に 伴う 二 次的な グ リ ソ ン 稚内の 変化1 肝実質の 変化 に つ い て形
態学的な面 よ り検討 した 0 モ デ ル 犬製作方法 と し ては ， 肝左 葉 2区域 を ド レ ナ ー ジす る胆管内 に チ ュ ー
ブを挿入 し， こ の チ ュ ー ブ よ り E． c oli． を 10
7個
，
B ． fragi1is を 107個同時に 注入 し た後 ， チ ュ ー ブ を
完全閉塞させ た も の を感染群と し ， 薗を注入 し な い も の を非感染群と した ． モ デ ル 犬 作製後 2週間目，
1カ 月目， 3 カ月目の 各時期に 屠殺 し ， 肝臓 を摘出 し病 理組織学的検索 に供 し た ． その 結果 ， 以下の成
績を得た ． 大型 胆管領域の グリ ソ ン 静内の 変化で は ， 感染群 は胆管 の 拡張 と と も に 胆 管壁 の線推性肥
厚 ， 胆管上皮 の 乳頭状変化 ， 導管様構造物 お よ び小葉構造物出現の 程度が縫 目的に 増強す る傾向が認め
られ た ． さ ら に ， 胆管上 皮お よ び 壁内構造物 の細胞質内に は経 日的 に 中性ム チ ン ， シ ア ロ ム チ ン ， ス ル
ホム チ ン の 含量が 増加 す る傾向が認め られ た ． ま た ． 門脈周囲 に も 炎症の 波及に よ る と思わ れ る線維性
結合織の増生が経 目的に 認 め られ た ． 一 方 ， 非感染群 で は胆管 の 拡熟 まある も の の 1 胆管壁の線維性肥
厚 ， 胆管上 皮の 増殖性変化の 所見お よ び 胆管上皮 の 細胞質内の 粘液含量 の 増加は ほ と ん ど認め られ ず ，
門脈周囲 に も線綻性結合織の 増生 はほ と ん ど認 め られ なか っ た0 隔壁 性胆管領域 の グ リ ソ ン 鞠内の 変化
で は， 感染群は胆管壁周囲 を輪状 に 取 り巻く線維 の 増生 を経 日的に 認 め ， 非感染群に 比 べ 1 カ月目 で は
5％の危険率で ， 3 カ月目 で は 1％の 危険率で有意に 高度と な っ た ． ま た ， 門脈内脛 は 3 カ月目に お い
て感染群 は非感染群に 比 べ 有意くpく0．0い に 狭小化 した ． 小葉間胆管領域の グリ ン ソ静内で の 変化 に お
い て も 同様 に ， 感 染群 は胆管周囲 を輪状 に 取り 巻く線維の 増生を経 目的に 認 め ， 2週間目以降非感染群
に 比 べ 有意くpく0．01 に 高度と な っ た ． ま た ， 門脈内腔 は 3カ 月目 に お い て感染群は非感染群 に比 べ 有
意くpく0．01 に 狭小 化 した ． 肝実 質の 変化で は両群と も経 日的 に 肝萎縮が進行 したが ， 2週間目以降感
染群は非感染群に 比 べ 有意くpく0．0い に 肝萎縮が認 めら れ た ． 以 上 の 成績よ り ， ヒ ト肝内結石症に 高頻
度に み ら れ る増殖性胆管炎の 所見 は胆汁欝滞と胆道感染に よ り引 き起 こ さ れ る こ と が 示 唆さ れ た ． ま
た ， 胆汁欝滞 に 胆道感染を加 え る こ と に よ り ， 門脈血 流量 の 低下が よ り 高度 と な り肝実質の 萎縮が著明
に なる も の と推察さ れ た ．
Key w ords bilia ry tr a ctinfectio n， bile stasis，intrahepatic bile duct glands，
1iv er atrophy
これま で に 肝内結石症 の 病態や成因の 解明 を目的と
して， 臨床材料を 用 い て 検討が なさ れ て き た い
一 刀
． しか
しなが ら， 臨床材料の み の 検討 で は こ れ らの 病態が肝
内結石症の 原因 で あ る の か
， 結石 が 形成さ れ た た め の
二次的な結果で あ る の か 判然と し な い ． こ れ ま で そ の
病態を解明 す る 実験的な研究 が なさ れ て き たが ． い ま
だ 成功す る に は至 っ てい な い 矧
そ こ で本研究 で は ， 肝内結石 症の 病態の う ち ， と く に
胆 汁欝滞 と胆道感染 が肝内胆管枝 に い か な る影響 を及
ぼす か を知 る こ と を目的 と して ， 雑種成犬 の 部分肝 に
Abbre viatio ns こA B， alcia nblu eニ B． fr agilis， Ba cter oidesfr agi1is ニ E． c oli， Escherichia
COliニ EV G， Elastic a v a nGies o n三 H E， he matoxylin e osinニ H ID， highir o ndia min e三 P A S，
periodic a cid－Shiff妄 グ鞘 ， グリ ソ ン鞠
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胆汁欝滞兼胆道感染を負荷 し ， 肝 内胆管枝の変化 お よ
び それ に 伴う 二 次的な グ リ ソ ン鞠 げ帝1 内の 変化 ， 肝
実質の変化 に つ い て形 態学的な面 よ り 検討 し た と こ
ろ ， 興 味あ る知見 を得た の で 報告す る ．
対象お よ び 方法
I ． 実験動物お よ び方法
1 ． 使用 動物
体重 9 卑 13Kg の 雑種成 犬 を使用 した 一 検 索頭数 は
正常犬 の 肝臓の検討 と し て10頭 ， 感染群 ， 非感染群の
2週間目 ， 1 カ月 臥 3 カ月目 の 各時期 に お い て各々
4 へ 7頭 を使用 した ．
2 ． 感染群く胆汁欝滞兼胆道感染群ン の 作製法
術前約18時間 の 絶食後 ， 塩 酸 ケ タ ミ ン を 1 2． 5mgノ
kg， 硫酸ア ト ロ ピン 0．025m gJkg を筋注 し て 背臥位
に 固定 した ． そ の 後 ， チ オ ペ ン タ ー ル ナ ト リ ウ ム を
50m g を静注 し， 経 口 的 に 気管 カ ニ ュ ー レ を挿入 し て
酸素 ． 笑気 ． ミ オ ブ ロ ッ ク砂 に て調節呼吸 を 行 っ た ．
つ い で ， 上 腹部正 中切開に て開腹 し ， 図 1 に 示 す よ う
に 肝左葉 2区域く1eftlate r al a nd left centr al lobe sl
を ド レ ナ ー ジ す る胆管内に 外径 1．Om m 節付 ビ ニ ー ル
チ ュ ー ブ く3 Fren ch size ア ト ム 静脈 カ テ ー テ ル
tBll を
Fig． 1． Sche m a ofthe c a nin eliv er a nd ope ra
－
tive pr o c edu re． L L， 1eftlate r al lobe三L C， 1eft
c e ntr al lobei Q， qu adr ate lobeニ R C， right
c entr al lobe三 R L， right late r al lobeニ C， C a u－
date lobei P， papilla ry pr o c es s u si G B， gall
－
bladde r． A polyethyle n etube isin s erted into
left lateral tw o lobe s． T he shaded a r e a
repre se nts the da m aged portion by pr o c edu r e
ofba cterial inje ctio n a nd obstructio n．
肝側 に 向け て挿 入 し， こ れ よ り十 二 指腸側の 胆管は結
紫切離 した ． つ い で ， こ の チ ュ ー ブ よ り臨床分離菌株
で あ る Es cherichia c oliくE． c olil を 107 個 ，
Ba cte r oide sfragi1isくB． fragilisl を 10
7個同時に注入
した 後 ， チ ュ ー ブ を完全閉塞 させ て肝左葉 2区域の部
分肝 に の み 胆汁欝滞な らびに 胆道感染の 状態 を作製し
た も の を感染群 と し た く図 り ． 術 中の 補 液と して．
5－10％グ ル コ ー ス 加電解質輸液を 500ml， 術後の補液
と して 1 日 1000－1500m1 3 日間使用 した ． また ， 全手
術操作 は無菌的に行 い ， 術後抗生物質 の投与は行わな
か っ た ． 術後12時間目以 降は自由に 水や 食餌を摂取さ
せ た ． な お ， 細 菌 の 調 整 は 以下 の ご と く 行っ た ． E．
c oliは Cystin eLa cto s eEle ctrolyte Deficie nt寒天培
地 くD IF C O L A B O R AT RI ES， D E TR OITE
M I C H IG A N， U SAいこ菌を接種後 ， 3 5
0
C で 一 晩培養
し
，
そ れ を 滅菌生 理 食塩 水 に て M cFa rla nd l12
く1 旬 2xlO
8個ノmり の 濁度 に 調整 し て 使 用 し た ． B．
fr agi1is は G ife An a e r obic M ediu m 寒天 培地く日れ
東京Iに 菌 を接種後 ， 35
d
Cで 一 晩 嫌気的 に培養 し， E．
c oli と同様 に 菌数 を調整 した ． 注入 時 に は各薗種の調
節液 をそ れ ぞ れ 0．1ml ずつ 注入 した ．
3 ． 非感染群く胆汁欝滞群1 の作製法
以上 の 操作で菌 を注 入 しな い も の を非感染群とし
た ．
工1 ． 検査項 目 お よ び方法
モ デ ル 作製後 ， 2週 間目 ， 1 カ月目 ， 3 カ月目の各
時期 に 屠殺 し， 摘 出肝臓 の肝左葉 2区域 に 対して以下
の 処 理 を行 っ た 後 ， 病 理 組織学的検索 に 供 した ． ま
ず ， 摘出後直ち に 肝臓 を70％ エ タ ノ ー ル で固定し ， 数
日間固定後 ， 組織切片 を作製 した ． 組織切片作製に際
して は
， 障害肝の チ ュ ー ブ挿入 部位直 上 よ り肝門部胆
管 の 長軸 に 対 して で き る限 り垂 直方向に 5 m m 間隔の
階段切片 を作製 し た ． そ して ， 組 織切片 を通常通りに
脱水 ． パ ラ フ ィ ン 包 埋 し 5 声 m の 薄 切 を 行 い
he m ato xylin －e O SinくH El染色 ， Az a n－M allory 染色，
Ela stic a v a nGie s o nくEV Gl染色 を行 っ た ． また， 粘
液の 性状を知 る た め に 以下 の 二 種類 の 粘液組織化学的
検査 を行 っ た ． 中性ム チ ン と酸性 ム チ ン の 鑑別の ため
に pe riodic a cid－Sch ifflalcia n－blu e pH 2． 5くP ASI
A Bう二 重染色 ， シ ア ロ ム テ ン と ス ル ホ ム チ ン の 鑑別の
た め に highir o ndiaminelalcia n－blu epH 2－5くHIDI
A Bl 二 重染色を行 っ た ． イ ヌ に お い て は肝内胆管系の
詳細 な報告が な い た め ， 摘出肝の 病理 形態像の検討に
際 して の肝内胆管系の名称 に つ い て は ， 中沼ら
10，のヒ
トの 肝 内胆管系の 組織学的分類 を参考 に して以下のよ
う に 決定 した ． す な わ ち ， 本研 究 に お け る 大型胆管
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害
tlarge bile du ctl と は ， 肝門部近 く に 位置 す る肝内胆
管で， 肉眼的に 各葉か ら ド レ ナ
ー ジ され る胆管 と識別
できる太さ の胆管 と し ， それ よ り末棺 の胆管 を さ ら に
中型の胆管 と小型 の胆管 に 二 分 した ． そ の際 ， 障害肝
におい て も胆管と走行 を と も に し， か つ あま り太 さ の
異常を示 さな い 肝 内構造物 と して 肝動脈枝 を基準 と し
て両者の 胆管の分類 ． 観察 を行 っ た
王り
． な お ， 動 脈径
として はアザ ン 染色お よ び E V G染色 で 境界明瞭な中
膜外弾性板間の最短径 を 用 い た 一 正 常犬10頭の肝臓 の
検索よ り ， 中型 の 胆管 は動脈 の中膜外弾性板間の最短
径の平均173■4士39－5月 の 動脈 を 同
一 グ鞘 内 に 伴 っ て
ぉり， 小型の胆管 は動脈 の中膜外弾性板間の最短径の
平均が55．3士18．2月 の 動脈 を同
一 グ鞠 内 に 伴 っ て お
り ， これ ら は そ れ ぞ れ ヒ ト肝 内胆管 の 隔壁性胆管
tseptal bile du ctJ と 小葉間胆管 くinte rlobular bile
ductいこ相当す る も の と思わ れ る ． 以上 の結果 を ふ ま
え， 本研究 で は 中膜外弾性板間の最短径 が9 4． 4
句
252． 月 の動脈に 伴走 す る胆管 を隔壁性胆管 と し ， 中
膜外弾性板間の最短径が18．9句 91．7ノノ の 動脈 に伴走 す
る胆管を小葉間胆管 と し て取 り扱 っ た ．
病理組織学的検討 に際 して は ， ヒ ト肝 内結石症 で し
ばしばみられ る病理組織学的変化 に とく に 注目 して ，
以下の項目を検討 した ．
1 ． グ静内の 変化
グ鞠内の変化 を ， 大型 胆管， 隔壁性胆管 仁 小葉間胆
管領域に分け て ， それ ぞ れ 以下 の項目 を検討 した ．
い 胆管壁 の輪状線維化の程度









胆管壁内構造物の名称と して ， 胆管壁内に 奥深 く 管
状に入 り込 み ， 単 一 管状腺様の像 を呈 し た も の を導管
様構造物と し． 小腺管が 集簾 し小葉状構造 を形成す る
に至っ た もの を小葉構造物 と して取 り扱 っ た ． ま た ，
病理組織学的検討 に 際 し て は で き る 限り 客観性 を持 た
せるた めに 組織学的 に 計測が 可 能な項目に 関 して は ，
以下の 如く定義 し検討 し た ．
11 胆管壁周囲線椎化率
胆管上皮を除く粘膜固有層か ら外膜最外縁ま で の 距
離くBナを動脈の 中膜外弾性板間最短径くAlで除 した 値
843
くBノAlを胆管壁周囲線維化率と し たく図 2の 11． こ の
比 の 上 昇 は胆管壁周囲の輪状の線維化が進 んだ こ と を
意味す る ． 大型版管領域で は各症例 1 カ所ずつ ， 隔壁
性胆管領域で は各症例3 カ所ず つ ， 小葉間胆管領域で
は各症例 6 カ所ずつ 求め検討 し た ．
21 門脈周囲緑綬化率
門脈壁 のう ち門脈外膜内縁 か ら線維化最外層 まで の
距離くPw い を 門脈外膜内縁か ら縦走筋束最外縁 ま で
の距離くPw21で 除 し た懐くPwllPw21を門脈周囲線維
化率と した く図2 の 21． こ の 比 の 上 昇 は門脈周囲の輪
状の線維化 が進 ん だ こ と を意味す る ．
3う 門脈内腔率
門脈の最短内径くPI を動脈 の 中膜外弾性板間最短径
くAン で除し た値 くPノAI を門脈内腔率と し た く図 2 の
い ． こ の比 の低下 は門脈内腔 の狭小化お よ び 門脈 血
流の低下 を意味 し ， 増加は 門脈 の 拡張お よ び 門脈血流
の 増加 を意味す る ．
4う 組織学的肝萎縮度
組織学的肝萎縮 に 関 して は ， Be n zら
1 2Iの 方法 に 従
い
， 顕微鏡中拡大視野下く40倍1で同定で き る 小葉間胆
管領域のグ鞠数 を も っ て評価 した ． 各症例毎無作為 に
5 カ所ずつ 求め た ． 正 常肝 に 比べ グ鞠数が増加す る こ
と は肝葉 の事縮 を意味して い る ．
1Il． 実験 成績 の 統計学的検討
統計学的検討 に は u npair ed t－te St を用 い て 平均値
の 有意差検定 を行い ， P値が0．05 以下の場合 に 有意差
あ り と判定 した ． な お ， 成績 は M e a n士S． D． で 表わ し
た ．
成 績
工 ． 大 型 版 管領域 の グ鞘内の 変化
い 胆管壁 の 輪状線推化の程度
正常肝 の大型胆管壁 は肉眼的に 拡張お よ び肥厚 は な
く ， 粗な結合織 に よ りわ ずか に 取り 囲まれ て い た ． 感
染群 3 カ月目 で は 肉眼的 に 胆管壁の 拡張 と壁の 著明 な
肥厚 を認め ， 輪状 に か つ 密 な結合織に よ り取 り囲ま れ
て い た ． 一 方 ， 非感 染群 3 カ月目 で は胆 管の 拡張 は あ
る も の の ， 胆管壁を 輪状 に 取 り囲 む結合織 の 増生 は認
め られ なか っ た ． 胆管壁周囲線維化率を経 日的に 検討
す る と ， 感染群の 2週間目で は0．15士0．05， 1 カ月目
で は1．08士0．44， 3 カ月 目で は1．08士0．43 とな り ， 非
感染群 で は それ ぞれ0．17士0．04， 0 ．21士0．0 4， 0 ．2 6士
0．09 と な り， 2週間目で は胆管壁周囲線維化率に 差は
なか っ た が ， 1 カ 月冒で は 5％の 危険率 で ， 3 カ月 目
で は 1 ％の 危 険率で それ ぞれ 感染群は非感染群 に 比 べ
有意 に 胆管壁周囲線推化率 の 上 昇 を認 め た く図 2 の
844 上
Fig． 2
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害 845
846 上 田
Fig． 5
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害 847
Fig．2． 1． Glis so
n
，
s c apsule at the r egio n ofthe interlobula rbile du ctin infe ctiv e gr o up o nthe 3rd
m onth after ope ratio n． Pe ridu ctal fibro sis ratio is c alc ulated by BIA and c aliber ratio of po rtal
v ein is PIA． A， C aliber of a rte ry betw e en m edia eニ B， Width fr ornin n e r side ofthe la mina pr opria
m uc o sa eto the o ute r side of the peridu ctal fibr o sisニ P， inter n al c a
liber of po rtal v ein ．
くAz an．M allo ry stain ， Xl OOl．
2， Po rtal v ein at the reglO n Ofthe la rge intr ahepatic bile du ctin infe ctiv egr o up o n the 3rd m o nth
afte roper atio n－ Peripo rtal fibr o sis r atio is c alc u
lated by PwIJPw2． Pwl， Width fr o mthein n e r side
ofthe adv e ntitia to the o ute r side ofthe pe ripo rtal fibr osisi Pw2， Width fr o mthe inn er s
ide of the
adv e ntitia to the o ute r side ofthe e xtern al longitudin al m u scle． くAz a n
－ M allo ry stain ， Xl ．
3． A c r o ss s ectio n at the regio n ofthe la rgeintr ahepatic bile du ct in the n orm al liv e r． T he lu m e n
of the bile du ct is n ot dilated a nd the w all is n ot thicke n ed． B D， bile du ctニ H
A， hepatic a rte ry i
H V， hepatic v ein iP V， pO rtal v ein ．
4． Low po w e r view of a cr o s s s e ctio n at the r egl O n Of the la rge intr ahepatic bile du ct in the
n or m al liv e r． The w allofthe bile du ctis n ot a ss o ciated with peridu ctal fibr o sis． B D， H A 8z P V，
r eferto Fig． 2－3． くAz an－M allo ry stain， Xll．
5． A c r o ss se ctio n at the regio n of the large intrahepatic bile du ctin infe ctiv e gro up o n the 3rd
m o nth after ope r atio n． T helu m e n ofthe bile du ctis dilated a nd the w all is thic
ken ed． B D， H A，
H V 鹿P V， r efe rto Fig． 2－3．
6． Low po w e r vie w of a c r o ss s e ction at the regio n ofthela rge intr ahepa
tic bile du ctin infe ctiv e
gro up onthe 3rd m o nth after ope ratio n． T he w all is a ss o ciated w
ith periductal c o n c entricla min a r
fibro sis． B D， HA 良 P V， r eferto Fig． 2
．3． くAz a n－M alo ry stain ， Xll．
7． A c r o ss se ction at the regl O n Ofthe la rgeintrahepatic bile du ctin n o n
－infe ctiv egro up o nthe 3rd
m o nth after ope r atio n． T he lu m e n ofthe bile ductis dilated but the w all is n ot thicke n ed． B D，
H A
良 P V， referto Fig． 2
－3．
8． Low po w e r vie w of a cr o ss se ctio n at the regio n of the la rge intr ahepatic bile du ct in
n o n．infe ctiv e gr o up on the 3rd m o nth afte r ope ratio n． T he w all is not ass ociated with pe ridu ctal
fibr o sis． B D， H A 良 P V， refer to Fig． 2－3． くAz a n－M allo ry stain， Xll－
9． Su rfa c e epithelia ofthela rge intr ahepatic bile du ctin the n o rm al liv e r． T he epithelia a r e single
a nd lo w c olu mnar in shape with da rk cytopla s m s． Definite papilla ry pr oje ctio n， a nd fo r m atio n of
du ctular and lobula r str u ctu r e sis n ot r ec ogniz ed． くH Estain， X2 001．
10． Su rfa ce epithelia of the la rge intr ahepatic bile du ct in the n o r m al liv e r－ A little a
m o u nt of
P A S－pOSitiv e n e utr al a nd A B
－PO Sitiv e a cid m u cin a r ede m o n str ated o n the lu min al bo rder of the
su rfa c e epithelia ． くP A SIAB stain ， X2001．
11． Su rfa c e epithelia of the la rge intr ahepatic bile du ct in the n or m al liv e r． A little a m o u nt of
H ID－pO Sitiv e sulphom u cin a nd H I D－n egativ e sialo m u cin a r ede m o n str ated on the lu min al bo rder of
the su rfa c e epithelia ． くH IDノA Bstain ， X2001．
Fig．4． 1． Su rfa c e epithelia of the la rge intr ahepatic bile du ct in infe ctive gr o up o n the 3rd m o nth
after operation ． Striking papi11a ry pr oje ctionis re cogniz ed一 昭 E stain， X401．
2■ Su rfa ce epithelia of the la rge intr ahepatic bile du ctin infe ctiv e gr o up o n the 3rd m o nth after
ope ratio n． T he epithelia a r ehigh c olu m n a rin shape with clea r cytopla s m s and n u clei in ba s al
po sitio n． Papi11a ry pr oje ctio n a nd fo r m ation of du ctula r stru ctu r e sis r e c ogniz ed－ くH Estain ， X lOOl．
3． Intr a m u r al lobula r str u ctu re sin infe ctiv e gr o up o n the 3rd m o nth after operatio n． くH Estain ，
XlOOナ．
4． A goblet c ellく疇1in the s urfa c eepitheliain in fe ctiv egro up o nthe 3rd m o nth after ope r atio n． くH E
Stain， X2001．
5． Bilirubin inte rtwin ed with m u cin o u s m aterial in the la rgeintr ahepatic biledu ctin in fe ctiv egr o up
Onthe 3rd m o nth after ope r atio n． くH Estain ，X40l．
6． Su rfa c e epithelia a nd du ctula r stru ctu r es ofthela rgeintr ahepatic bile du ctin infe ctiv egr o up o
n
the 3rd m o nth afte r ope r atio n． A large a m ou nt of P A S－ pO Sitiv e n eutrala nd A B
－pO Sitiv e a cidm u cin
a reobse r v ed in the whole cytopla sm of su rfa c e epithelia a nd du ctula r str u ctu r e s－ tPA SIA Bstain，
XlOOl．
7． Su rfa c eepithelia a nd du ctular stru ctu r e softhe la rge intr ahepatic bile du ctin infectiv e gr o up o n
the 3rd m o nth after oper ation ． A la rge a m o u nt of H I D
－pO Sitiv e s ulpho m u cin and H I D－n egativ e
Sialo m u cin a r ede monstrated in the whole cytopla s m of su rfa c e epithelia a nd du ctula r str u ctu re s．
くHIDIA Bstain， XlOOl．
848 上 田
8． Intr a m u r al lobula r stru Ctu r e Sin infe ctiv e gr o up o nthe 3rd m o nth after operatio n－ M oder ately
a m o u nt of P A S－pO Sitiv e n e utr al a nd A B－pO Sitiv e a cid m u cin a re obs e rv ed in the supr an u Clear
CytOpla s m． くP A SJIA Bstain ， X2001．
9． Intr a m u r al lobula r stru ctu r e sin infe ctiv e gr o up o nthe 3rd m o nth afte r oper atio n． M oder ately
a m o u nt of HI D－pO Sitiv e sulpho m u cin a nd H I D－n egativ e sialo m u cin a r efo11 nd in the s upr a nu cle ar
CytOpla s m． くH I DIA Bstain ， X201．
10． T heju n ctio nく11betw e en du ctular and lobular str u ctu re sin infe ctiv e gr o up o nthe 3rd m o nth
afte r oper ation ． Note the cha nge of staining betw e e nthe s e str u ctu r es． くP ASIA Bstain ， XlOOl．
11
．
P A S．positive n e utr al a nd A B－pO Sitiv e a cidm u cin a r efou nd in the large intrahepatic bile du ctin
infe ctiv egr o up o nthe 3rd m o nth afte r ope r atio n． It ap pe a rs a s ab nd of n e utr al a nd a cidm u cin．
くP A SIA Bstain， X2001．
12． H I D．po sitiv e sulpho m u cin a nd H I D．n egativ e sialo m u cin a r efo u nd in the la rge intr ahepatic bile
bu ctin in fe ctiv egro up o nthe 3rd m o nth afte r ope ratio n． It ap pe a rs a s ab nd of s ulpho m u cin a nd
Sialo m u cin． くHI DIA Bstain ， X2001．
Fig． 5． 1． Su rfa ce epithelia ofthe la rgeintrahepatic bile du ctin n o n
－infectiv egr o up o nthe 3rd mo nth
after ope r atio n． T he epithelia are m ediu msized c olu m n a rin shape with slightly cle a r cytoplas m s．
Definite papilla ry pr oje ctio n， and for m atio n of du ctula r a nd lobula r str u ctu re s a re n ot r e c ogized．
田 E stain ， X2001．
2． Su rfa c eepithelia ofthe la rge intr ahepatic bile du ctin n o n
－infe ctiv e gr o up o nthe 3rd m onth after
operation ． M oder ately a m o u nt of P A S
－pO Sitiv e n e utr al a nd A Bq po sitiv e a cidm u cin a r e obs e rv ed in
the lu min al bo rder of su rfa c e epithelia ．くP A SIA Bstain ， X2001．
3． Su rfa c e epithelia ofthela rgeintr ahepatic bile du ctin non －infe ctive gr o up o nthe 3rd m o nth after
ope ratio n． M ode r ately a m o u nt of H ID
－pO Sitiv e sulphom u cin a nd a little a m o u nt of H ID
－ n egativ e
sialo m u cin a refo u nd in the lu min al bo rder of su rfa c e epithelia ． くH I DIA Bstain ， X2001．
4． M ildpe ripo rtal fibr o sis く疇1at the region ofthe la rge intr ahepatic bile du ct in the n o r m al liv erl
くAz a n－ M a1lo ry stain ， X401．
5． Strik ing pe riportal fibrosisく疇J at the r egio n ofthela rge intr ahepatic bile du ctininfe ctive gro up
o n the 3rd m onth afte r ope ratio n． くAz a n－M a1lo ry stain， Xl ．
6． M ild pe ripo rtal fibr o sis くヰ1 at the r egio n of the la rge intr ahepatic bile du ct in n o n
－infe ctive
gr o up o nthe 3rd m o nth afte r ope r atio n． くAz a n－M allo ry stain ， Xll．
7． Gliss o n
，
s c aps ule at the regio n of the inte rlobular bile du ctin the n o r m al liv er． T he wallofthe
bile du ctis n ot a s so ciated with pe ridu ctal fibro si ． B D， H A8t P V， refe rto Fig． 2
－3．くAz a n－M a1lory
Stain ， XlOOl．
8． Gliss o n
，
s c apsule at the region ofthe interlobula rbile du ctin infe ctiv e gr o up o nthe 3rd m o nth
afte r ope r ation ． T he w allofthe bile du ctis a ss o ciated with striking pe ridu ctal c onc entric la min ar
fibr o sis， but n ot with papilary pr oje ctio n a nd du ctula r str u ctu r e s－ T he c aliber ratio ofthe portal
v ein is m u ch sm aller tha n thatin the n o r m al liv e r． B D， H A 8t P V， r efer to Fig． 2－3． くAz a n－ Mallory
Stain， XlOOl．
9． Gliss o n
，
s c aps ule at the r egio n ofthe inte rlobular bile du ct in n o n－infe ctiv e gr o up o n the 3rd
m o nth afte r ope r atio n． T he w allof the bile du ct is ass o ciated with mildperidu ctal c o n c entric
lamin a rfibr osis， but n ot with papilla ry pr ojection a nd du ctula r stru Ctu r eS． T he c alibe r r atio ofthe
po rtal v ein is m u ch s m a11e rtha nthatin the nor m al liv e r， but n ots o s m alla sthatisinfe ctiv egr oup
o nthe 3rd m o nth after operatio n． B D， H A 8t P V， r efe rto Fig． 2
－3． くAz a n－ M allo ry stain， XlOOl．
1 0． Hepatic pa r e n chym ain the n or mal liv e r．くAz a n－M allo ry stain ， X401．
11． Hepatic pa re n chym ain infe ctive gr o up o nthe 3rd m o nth afte r ope r atio n． T he r eis ar e m a rkable
hepatic atr ophy with little bilia ry cirrho sis， bile plug a nd abs c e ss． くAzan ．M allo ry stain， X401．
12． Hepatic pa r en ch ym a in n on
－infe ctiv egro up o n the 3rd m onth after oper atio n． T he r eis a mild
hepatic atrophy with little bilia ry cir rho sis， bile plug and absce s s．くAz a n－M allo ry stain ， X401．
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害
3 ル 8 ， 図3I■
2I 胆管上皮の変化お よ び胆管壁内構造物出現の 有
無
正常肝10例の 検討 で は ， 胆管上皮 は胆管内膿 に 乳頭
状に突出 した り壁内 に 入 り込 み 導管様構造物 を形成 し
た部位は な く ， 小 葉構造物も検索し た範囲内で は認 め
られなか っ た ． す なわ ち ， イ ヌ の 正 常肝 で は大型 胆管
周囲に は ヒ ト正 常肝で認め ら れ る よ う な壁内腺 お よ び
堂外腺 は検索 し た 範囲内 で は 認 め られ な か っ た ■ ま
た， 大型胆管 の胆管上皮の細胞形態 は単層の 低円柱上
皮より な っ て い た ． 胆管内腔 に は組織学的に 粘液 は認
められ なか っ た く図 2 の 9， 襲 い － 3ト
正 常肝の 大型 胆管の 粘液組織化学的染色の結果 の大
要を表4 に 示 す ． 胆管上 皮 は P A SIA B 二 重染色 で は
内腔緑が弱 く青色 お よ び 赤色 に染色 さ れ た ■ H IDノ
A B二 重染色で は 内脛緑が弱く褐色お よ び 青色に 染色
される の み で あ っ たが ， そ の中で も 褐色 の方が よ り 強
く染色され 青色 は ごく僅 か に しか 染色 さ れ な か っ た
個 2 の10， 11， 表 41．
感染群の 胆管上皮 の構造 の経 日的変化で は ， 1 カ月
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トbr m al 2nd 冊 合k lst m o nth 3rd rn o nth
liv e r
T im e 8f旭r oPe r8tio n
Fig． 3． C ha nge s of pe ridu ctal fibr o sis r atio of
the la rge bile du ct in the n o r m al liv e r a nd
tw o expe rim e ntal gr o ups． 命 ， n O r m al live r
くn ニ 1 0h O， infe ctiv e gro up く2nd w eek， n こ 6ニ
1st m onth， n ニ 4i 3rd m onth， n 二 7Jニ A ， n O n－
infe ctiv e gro up く2nd w e ek， n ニ 5i lst m onth，
n こ 6こ3rd m o nth， n ニ 51． Ea ch v alu e r epre s e nts
the m e a n士S． D ． in fo u rto te ndogs． ホ ， pく
0 ．0 5c o mpa red to n o n－infe ctiv e gr o up ニ ホ ホ，
pく0．0 1c o mpa red to n o n－infe ctiv e gro up iせ，
pく0 ．0 5c o mpared to nor mal liverニ せ 宙， pく
0 ．01 c o mpa r ed to n o r m a1 1iv e r．
Table l． Change s of large bile du ct epithelia a nd intradu ctal c o nte ntsin the n o r mal liv e r andtw o
experl m e ntalgr o ups
Tim eafter
Infe ctiv egr o up No n－infe ctiv egr o up
0peratio n 慧訝ぼ忠恕 Lob ular str． 慧惣ぼ悪霊 Lobula r str－
No r m al liv e r く － HlOl ト1
2nd w e ek く－ l へ く士lく61 ト1
1st m o nth く士IJ． bく＋l く41 く－1J，． －く士1





A bbreviatio n s a nd c ode s a re a sfollo w s こ Str． ， Str u Ctu r eiく－1， n O Cha nge c o mpa r ed with n or mals u rfa ce
epitheliaiく士I， Slightiく＋1， m Oderateiく十り， Str O ng． Figu re sin pa re nthesisindic ate the n u mbe r of dogs
Studied at e a ch inte rval．
Table 2． C ha nges ofthe epithelial height a nd cytopla s miclightn e ss ofs u rface epithelium of the nor m al
liv e r a nd tw o e xperl mental groups
Tim e afte r Infe ctiv egr o up Non，infectiv egr o up
Ope ratio n Height Lightn e ss Height Lightn e s s
Nor m al liver ト1く抽 ト1
2nd w e ek く士lへ く＋1 く6J く士 ト く＋1
1st m onth く十トイ附 く4J く＋
3rd m o nth く＋トイ出 く7J く＋トく十り
ト1 く10I く－1
ト1 へ 1 土J く5う く－J
く－ 1ヘ ノく士1 く6う く－ト1 士コ
く－1ヘ ノく士ンく引 く－う旬 く士う
Code s a r e a sfollows こトン， n O Cha nge c o mpa r ed with the n o r m als u rfa c e epithelialc ellsi 仕1， Slighti 什1，
mode r ate 汗机 ， Str O ng． Figu r esin pa re nthe sisindic ate the n u mbe r of dogs studied at e a ch inter v al．
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出現 が認 め られ るよ う に な り ． 3 カ月日で は さ ら に 著
明と な り 中等度 か ら 高度 の変化 を示 す よ う に な っ た
く図4 の1 ， 2 ， 衰 り ， ま た ， 1 カ月目の 4例中 1 例
で は肥厚 した胆管壁内 に 小葉構造物 の 出現 を中等度認
め る の み で あ っ た が ， 3 カ 月目 に な る と 7例中4例 は
高度の小葉構造物 の出現 を認め た ． こ の 小 葉構造物 の
出現の 程度は各症例 と も胆管上皮 の乳頭状変化や 導管
様構造物出現の 程度と ほ ぼ比例 し て ， 大部分 は導管様
構造物の 最深部に 位置 し て い る こ と が 多か っ た く図 4
の 3 ， 表 1ト 胆管上皮の 細胞形態 の経日的変化 で は ，
2週間目 で す で に 正常胆管上皮 の細胞 に 比 べ 丈は 軽度
か ら 中等度 に 高く な り ， 胞体 は 軽度か ら中等度 に 明る
く な り ， 胞体内 に 粘液が貯留 し始め て い る の が観察さ
れ た ． さ ら に ， 1 カ月目， 3 カ 月目 に な る と胆管上皮
の 丈は 中等度 か ら高度に 高く な り高円柱上皮が単層お
よ び 一 部 で は 多層化 を示 す よ う に な っ た － ま た， 胞休
も 中等度か ら高度に 明 る く な り ， 胞体 内の 豊富な粘液
の た め に核 は基底側 に 圧排さ れ て い た く図4 の1
，
2，
表 2I． ま た ， 感 染群 の 一 部の胆 管上 皮に は杯細胞化生
を示 す 所見も認 めら れ た く図 4 の 41－ こ れ ら増殖性変
化の 程度 に 比例 して 組織学的 に 胆管腔内 に も粘液が観
察さ れ る よう に な っ た － す な わ ち 1 2週間臥 1 カ月
目で は胆管膿内 に 粘液 は ほと ん ど認め られ な い が ， 3
カ 月目 で は種々 の 程度 に 粘液 が観察 さ れ る よう に な
り ， 7例 中2例 は高度 に ， 2例 は 中等度 に 粘液が観察
され た － な か で も ， 3 カ月日 で高度 に 認 め られ た1例
で は ， 胆管腔内の 豊富 な粘液 と絡 み合う よう に どリル
ビ ン の 析出す る 像が観察 さ れ たが ， い ま だ層状構造を
形成 す る ま で に は 至 っ て い な か っ た く図 4 の 5， 表
31．
Table 3． C ha nge s ofthe ap pe a r a n c e of m u cin gel inthela rge bile du ctin the
n or m al liv e r a nd tw e e xpe rl m e ntal gr o ups
Tim e after
Oper atio n
IrJe ctiv egr o up No n．ir正e ctiv egro up
No r m al liv er
2nd w e ek
lst m o nth
3rd m o nth
く－ HlOフ
く－J ル く士フ く引






Code s ar e a Sfollo w s こト1， m u Cin gel is n ot visibleiく士I， Slightiく＋ナ， m Oderate こ
川一1， Str O ng． Figu re sin pa re nthe sisindic ate the n u mbe r of dogs studied at e ach
inte rval．
Table 4． C ha nge s ofre a ctio n patter ns of large bile du ct epithelia to P A SIA Ba nd H IDA Bstaining
m ethodsin the nor m a1 1iv e r a nd infectiv egro up
Tim e after
Oper atio n
P A SIA Bstaining m ethod
Blu e Magenta
HIDIAB staining m ethod
Bro wn Blu e
くL I
No r m al liv erくSl
くWl
ム ム ム ム ム ム
A ム ム ム
ム ム ム A ム ム
ム A ム ム
ム ム ム ム ム ム
ム ム ム ム
ム ム ム ム ム ム























ム ム ム 0 0 ム ム ム A O
の の
くLl O
Ist m o nth くSI A O O
くWl
ム ム
ム A Cラ ム 0 0
くLl O O O O
3rd m o n也 くSン 0 0 0 の 0 0 0 の
くWl 魯 の
0 0 ム 0
0 0 魯 魯 ム 0 の の
圃 固
A bbreviatio n s a nd c ode s a re a sfollo w sこL，1u min al bo rde ri S， S upr a n u Cle a r cytoplas叫 W ， Whole cytoplasmi
A ， Slight芸 0， m Ode r ate妄 の， StrOng． Ea ch s ymbol repr es ents a ca sestudied．
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害
感染群 の 大型胆管の 粘液組織化学的染色の 結果の 大
要を表4 ， 5 ， 6に 示 す ． な お ， 胆管脛内に 乳頭状 に
突出した部位お よ び胆管壁内に 深く 導管様に 入 り込 ん
だ部位の染色性は基本的に 同じ で あ るた め ， 一 括 して
胆管上皮 の変化 と して 取 り扱 っ た ． 胆管上 皮の 経日 的
な染色性 の 変化で は ， 2週 間目 の P ASノA Bニ 重染色
では多く は内腔緑が青色お よ び赤色 に 染色さ れ ， 一 部
では核上 部細胞質 も中等度 に 染色さ れ た ． H I DIA B
851
二 重染色で は 6例中 5例 は内膳緑 の みが 軽度 か ら中等
度に 褐色お よ び青色に 染色 され た ． 1 カ月目 の P A Sノ
A B二 重 染色 で は 4 例中3例 は核上部細胞質が軽度か
ら中等度 に 青色 およ び赤色に 染色さ れ ， H王DノA B 二
重染色 で も核上 部細胞質 が褐色お よ び青色に染色 され
た 一 さ ら に ， 3 カ 月目に な る と P A SIA Bニ 重染色で
は核上 部細胞質が中等度 か ら高度 に 染色 さ れ ， m Dノ
A Bニ 重染色 で も核上部細胞質が中等度か ら 高度 に 染
Table 5． C ha nges of re a ctio npatte rns of lobula r str u ctur e Ofthela rge bile duct to PA SJAB and HI DI
A Bstaining m ethodsin the n o rm a1 1iv e r a nd ir血 ctiv egro up
Tim e afte r
Operation
P A SIA Bstaining m ethod
Blue M age nta
H I DIA Bstaining m ethod
Bro wn Blue
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X X X X X X
3rd m ontb
トう X X X X
くい ム 0 0 ム 0 ム 0
くSつ A O O O O OO O O O Oム ム ム 0 0 0
くWフ
A bbre viatio n s a nd c odes a r e asfollow s ニ ー ，lobular stru ctu r eis n ot visiblei L，lu min al bo rderi S， S upr a．
n u cle a r cytoplasm ニ W， Whole cytopla s mi X， C a Se Of n ode丘nitelobula r stru ctur ei ム ， Slighti O， m Oder ateこ
の， StrOng． Ea ch symbolr epr e se nts a ca s e studied．
Table 6． C ha n声e S Of re a ctio n patte rn s of m u cin ge nin thela rge bile du ct to P A SノA Ba nd HIDIA B
Stainlng m ethodsin the n o r m al liv e randinfe ctiv egroup
Tim e after
Ope ratio n
P A SIA Bstaining m ethod
Blu e M age nta
H IDIA Bstaining m ethod
Br o w n Blu e










2nd we ek x x x x xム X X X X XA X X X X XA X X X X XA
1st m on也 X X XO xニ ラく 二XO x x x ム X X Xム
3rd m o nth 晶
ム ム 0 0 の 晶
A ム ム0 の 晶
ム ム 0 00 晶ム A ム0 の
Code s a re a sfollo ws こ X ， C a S e Ofn ode血ite m u cinこ A ． slightニ 0， m Oder atei の， StrO ng． Ea ch symbol
repre se nts a c as e studied．
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色 さ れ る症例の増加が認 め ら れ た ． ま た ， 7例中 1例
は P A SIA B二 重染色で 細胞質全体 が強 く赤色お よ び
青色に 染色され ， H I DノA B 二 重染色 で も 同 じ く細胞
質全体が強く褐色 お よび 青色 に 染色さ れ た ． こ れ ら感
染群の H工DノA B二 重染色で は ， 同 一 標本の 中で も 乳
頭状変化や導管様構造物出現の著 しい 部位で は青色が
褐色よ り も強く 染色 さ れ る傾向が認 め られ た ． 以上 の
結果よ り ， 胆管表層上皮 の 細胞質内に は経 日的 に 中性
ム チ ン ， ス ル ホ ム チ ン ， シ ア ロ ム チ ン の 粘液含量 が 増
加す る が ， と く に 乳頭状変化 や導管様構造物出現 の著
し い 部位 で は正 常胆管で は ごく 僅か しか 認め ら れ な い
シ ア ロ ム チ ン の増加が 認め られ た く図 4 の 6， 7 ， 表
41． 胆 管壁内小葉構造物 の 縫 目 的染色性 の 変化 に つ
い て は ， 小葉構造物 が認 め られ る よ う に な っ た 1 カ月
目の P A SIA Bニ 重染色で は 1例 の み 内腔縁 が中等度
に 赤色か ら青色 に 染色さ れ ， H I DノA B 二 重染色 で も
内腔緑が褐色 お よ び青色に 中等度に 染色さ れ た ． しか
し ， 3 カ月 目に な る と P A SIA B二 重染色で は 7例中
4例 は核上部細胞質が青色 に ， 5例 は赤色 に 軽度 か ら
中等度 に 染色さ れ る よう に な っ た ． H I DノA B 二 重 染
色で も 7例中4 例の 核上 皮細胞質が軽度 か ら 中等度 に
褐色お よ び 青色 に 染色さ れ る よ う に な っ た ． さ ら に 導
管様構造物 の 細胞質全体が高度に 赤色か ら青色に 染色
され た 1例 で の小葉構造物の染色性 は ， 核上 部細胞質
が 中等度 に 染色さ れ ， 両者の 染色性 の変化す る移行部
が観察 され た 個 4 の 8 句 10， 表 51． 組織学的 に 胆管
内 に 粘液の 認 め ら れ た症例 で の 粘 液 の染色性 は ，
P A SIA B二 重染色で は 2週間目で は胆管 上皮 に 絡ま
る粘液 が赤色 お よ び 青色 に 軽度 に 染色 され ， 1 カ月目
で は 中等度 に 染色さ れ た ． 3 カ月目 で は種々 の 程度に
染色さ れ ， とく に 7例 中 2例 は 高度 に 染色 さ れ た ．
E 王DノA B染色で 2週間目 ， 1 カ月目 で は軽度 に 褐色
お よ び青色 に 染色 され た が ， 3 カ月目で は種々 の程度
染色 さ れ た ． こ れ ら粘液 の染色性 は胆管上皮や胆管壁
内構造物 の粘液 の 染色性 の程度 と ほ ぼ平行 し て高度と
な っ た く図 4 の11， 12， 表 61．
非感染群の胆管上皮の 構造お よ び壁内構造物出現の
有無の 経 日的変化で は ， 上皮の 乳頭状変化や は っ きり
し た導管様構造物 ， 小葉構造物の出現 は 全く 認められ
な か っ た く表 り ． また ， 非感染群の胆管上皮の細胞形
態 の経 日的変化 で は 2週間目 ， 1 カ月目 ， 3 カ月目と
も わ ずか に 高さ や明 る さ の 増加 す る症例 も認 められた
が ， 大部分 は正 常胆管上皮と ほ ぼ 同様 の 単層の立方上
皮か ら な っ ても1 た く表 2I． 胆管内腔 に は 組織学的に粘
液 は認 め られ な か っ た く図 5の 1 ， 表 31■
非感染群 の大型胆管 の粘液組織化学的染色の結果の
大要 を表7 に 示 す ． 胆管上 皮 の経 日的染色性の 変化で
は ， P A SIA B二 重染色 で は 2週間臥 1 カ月目 ， 3 カ
月 目 とも 大部分が内膳縁 の み が軽度 に 赤色お よび青色
に 染色 され る の み で あ っ た ． H 工DノA B 二 重 染色でも
2週間目 ， 1 カ月目 ， 3 カ月目と も に 大部分が内腔縁
の みが 軽度 に 褐色お よび 青色 に染色さ れ る の み であっ
た く図5 の 2 ， 3， 表 り ．
3う 門脈枝 の変化
Table 7． Change s ofr e a ctio n patte r n s of la rge bile du ct epithelia to P A SIA Ba nd HI DノA Bstaining
m ethodsin the nor m al liv e r and n o n．infe ctiv egro up
Tim e afte r
Ope r atio n
P A SIA Bstaining m ethod
Mage nta
H I DIA Bstaining m ethod
ム ム ム ム ム ム
A A ム ム
ム A ム ム ム ム
ム ム ム 凸
ム ム A ム ム ム
ム ム ム ム
ム ム ム ム ム ム
ム A ム ム














ム ム ム ム ム ム ム ム ム ム ム ム ム 0 0 A ムム ム ム
ム ム ム ム ム 0 ム ム ム ム 0 0 ム ム ム ム 0 0 ム ム ム ム ム 0
くLう ム ム ム ム A ム ム ム ム A ム0 ム A ム ム ム
3rd m o nth くSI ム ム 0
くWう
A br e viatio n s and c ode s a r e a sfollo w sニ L，1u minal bo rde ri S， S upr a n ule a r cytopla s m三 W， W
hole cytO
－
pla s mi A ， Slighti O， m Ode r ateニ の， Str Ong． Each s ymbolr epre se nts a c a se studied－
胆道感染に よ る肝内胆管枝障害
大型胆管領域の 門脈 の 内膜や中膜筋層は ， 正常肝 に
比べ 感染群 ， 非感染群 で は軽度 の肥厚 は認 め ら れ た
が ， 感染群 に 特徴的 な所見 は認 め ら れ な か っ た ． ま
た， 両群 と も門脈内腫に 血栓形成の所見 は認 め られ な
かっ た ． 大型胆管領域の門脈の 外膜 に は縦走筋束が発
達してお り ， それ を取 り巻く よ う に 粗 な膠原線維が認
められる が ， 正常肝 で は この 門脈周囲線推化 は ご く僅
かであり ， 縦走筋束を越 え る線維化は ほ と ん ど認 め ら
れなか っ た く図 5の 4ト こ れ に 対し て ， 感染群 で は胆
管炎の波及 に よ る 二 次的な グ帝内の 炎症の 結果 ， 同部
位の 結合織の増加が著明と な り ， それ と同時 に 門脈周
囲にも 結合織 の密度が増加 し ， 門脈 を輪状 に 取 り巻く
線維化の程度 が高度 と な る 像 が 観察 さ れ た く図 5 の
51， 非感染群で は 3 カ月目 で も グ 静内の結合織 お よ





































卜心rm ar 2nd w 号 8k lst m o nth 3rd m o nt h
liv e r
Tim e afte r o p e ratio n
Fig． 6． C ha nges of pe riportal fibr o sis r atio at
the r egl O n Of the la rge b ile du ct in the n o r
．
m al liv e r a nd tw o e xpe rim e ntal gr o ups． G9，
n o r m al liv e ri O ， infe ctiv e gr o up i A ， n O n－
infe ctiv e gr o up． Refer the n umber of dogs
Studied at e a ch inte rv al oftw o groups to Fig．
3． Ea ch valu e repre s ents the m e a n士 S． D． in
fo u rto te ndogs． 軋 r efe rto Fig． 3．
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の 61． 門脈周囲線推化率で 経 日的変化を検討す る と ，
正 常肝 で は1．09 士0．11で あ るが ， 感染群の 2週間目で
は1 ．2 7 士0． 13， 1 カ月目で は1 ．74士0 ．39， 3 カ月目で
は2．13士1．11で あ り ， 非感染群で は そ れ ぞ れ1．1 6士
0．06， 1．17 士0．12， 1．28士0 ．13 であ っ た ． 両群 間に 有
意差 は認め られ な い が ， 感染群 で は正 常肝 に 比 べ 経 目
的に 有意くpく0．0引 に 門脈周 囲線推化率の 増加す る傾
向が認 め られ た く図61．
4う 炎症性細胞浸潤の有無
正常肝の 大型 胆管周囲に は炎症性細胞浸潤は ほ とん
ど認め られ なか っ た ． 感染群の 2週間目で は 軽度 か ら
中等度の 好中球 お よ びリ ン パ 球浸潤が認 めら れ ， 1 カ
月目で は好中球 お よ びリ ン パ 球浸潤が よ り高度に な っ
た ． 3 カ月目 で は リ ン パ 球お よ び形質細胞の浸潤が高









































No r m1 2nd w e ek lst rn o nth 3rd m o nth
liv e r
Tim e afte r ope r atio n
Fig． 7． Cha nges of pe ridu ctal fibr o sis ratio of
the s eptal bile du ctin the n o r m al liv er a nd in
tw o e xpe rim e ntal gr o ups ． 命， n O r m al liv erニ
0 ， infe ctiv e gr o up i A ， n O n－infe ctiv e gr o up．
Refer the n u mber of dogs studied at e a ch
inter v al of tw o gr o ups to Fig． 3． Ea ch v alu e
repre sents the m e a n士S． D． in fo u rto te n
dogs． 春 木 ， せ 8t せ 丸 r efe rto Fig． 3．
Table 8． Changes ofthe degr ee of infla m m ato ry c el infi1tratio n at the regio n ofthe la rgebile du ctin
the n or m al liv e r a nd tw o e xpe rim e nt gr o ups
Tim e after Infe ctiv e gr o up No
n－infectiv egro up
Operatio n Neutr o． Lympho ． Pla s m a． Ne utr o－ Lym pho． Plasm a．
Nor m al liv e r く士1 く士1 く土1く101 く士I く士l く士I uO1
2nd w e ek く士 卜 什1 く士 ト く＋ン く士l く61 仕l く士l く士う e51
1st m onth く士 卜 川う く十1 く士ン く4う く士 ト く＋I く士 トく十I く士1 く6う
3rd m o nth く十 トく出 く士 卜 川1 仕 トく招 く71 く士トく＋つ 仕 トく＋I く士 トく十1 く5l
Abbre viatio n s a nd c ode s a re a sfollo w s こ n e utr O． ， n e utr Ophil三 1ym pho． ， 1ympho cytei pla s m a－ ， plas m a
c elliく士1， Slight汗吊 ， m Ode r ate 亘出 ， Str O ng． Figuresin pare nthesisindic ate the n u mbe r of dogs studied
at e a ch interv al．
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も高度と な る傾向もみ られ ， 慢 性炎症の 中に 急性炎症
が繰 り返さ れ て い る こ とが 推察 され た ． 非感染群 で は
全観察期間を通 じ て 炎症性細胞浸潤 の 程度 は軽度 で
あ っ た く図 2の 9 ， 図4 の 1 ， 3 ， 図 5 の 1． 表 81．
2 ． 隔壁性胆管領域 の グ鞠内の変化
い 胆管壁 の 輪状線推化 の程度
感染群で正 常肝 に 比 べ 経 日 的に胆管を密 に 取 り 巻く
輪状の線維化 が認 め られ た の に 対 して ， 非感 染群 で は
粗 で浮腫状であっ た ． 胆管壁周囲線維化率の経 日的な
変化 で は ， 正 常肝 が0．15 士0．16 であ るの に 対 して ， 感
染群 の 2週間目で は0．27 士0．10， 1 カ月目 で は0．54士
0．26， 3 カ月目で は0．63 士0．33 で あ り， 非感染群で は
そ れ ぞ れ0．21士0．08， 0 ．21 士0 ．1 0， 0．21士0 ．07 であ っ
た ． 正 常肝 に 比 べ 両群と も 2週間目以降有意 な胆管壁
周囲線推化率の 増加が認め られ た ． さ らに ， 感染群 で
は非感染群に 比 べ 1 カ 月目 ， 3 カ月 目 に お い て 有 意
くpく0．01いこ胆管壁周囲線推化率 の増加 が認 め ら れ た
く図 り ．
21 胆管上皮の変化お よ び胆管壁内構造物出現 の有
無
両群 とも正 常肝 と同様 に 乳頭状変化や導管様構造物
等 の増殖性変化 を認 めず ， 感染群 に 特徴的な所見は認
め ら れ な か っ た ．
31 門脈枝の変化
門脈周囲の線推化は両群 と も 正常肝と ほ ぼ 同様 の程









































2nd w や ek lst m o nth 3rd r no nth
Tim eafte r o匹 r8tio n
Fig． 8L Cha nge s of c alibe r r atio of po rtal v ein
at the r eglO n Of the s eptal bile du ct in the
n o r mal 1iv e r a nd tw o experim e ntal gr o ups一
命， n O r m al liv e rニ 0，infe ctiv e gr o up ニム ， n O n－
infe ctiv e gr o up， Refe r the n u mbe r of dogs
studied at e a ch intervaloftw o gr o ups to Fig．
3． Ea ch v alu e r epr es e nts the m e a n士 S． D． in
fo u rto ten dogs． 春 ヰ 8t 宙 宙， r efer to Fig－
3．
脈内腔の 狭小化 を認 めた ． 門脈 内腔率 の経 日的変化で
は ， 正 常肝が3．36 士1．03 である の に 対 して ， 感染群の
2週間目 で は1．95士0．39， 1 カ月目で は2．b3 士0．88，
3 カ月目 で は1．23 士0．73 であ り ， 非感染群で はそれぞ
れ2．21士0．椚 ， 2．29 士0．81， 2．20 士0．87 であ っ た ． 両
群 と も 1 カ月目ま で は 同様 の傾向で門脈内腔 の狭小化
が認め られ 両群間 に 有意差は認 め ら れ な か っ た ． しか
しな が ら ， 非感染群で は 3カ 月目は 2週間目， 1 カ月
目 と ほ ぼ同 じ門脈内腔率の ま ま で ある の に 対 して， 感
染群で は 3 カ月目 で さ ら に 門脈内腔率の低下 を認め，
3 カ月 非感染群 に 比 べ 有意くpく0．01一 に 低下 した く図
81．
り 炎症性細胞浸潤の有無
正常肝の グ鞠内 に は炎症性細胞浸潤 は ほ と ん ど認め
られ な か っ た ． 感染群の グ鞠内で は大型 胆管領域とほ
ぼ 同様 の 傾向が み ら れ ， 3 カ月目で も 中等度か ら高度
の リ ン パ 球 お よ び形質細胞の浸潤 と と も に ， 好中球の
浸潤 も中等度か ら高度に 認め ら れ た ． 非感染群の グ鞠
内で は 全観察期間を通 じて 炎症性細胞浸潤 の程度は軽
度 で あ っ た ．
3 ． 小 葉間胆管領域の グ静内の変化
い 胆管壁 の輪状線維化の程度
感染群 で は正 常肝 に 比 べ 経 日的 に 胆管 を密 に取り巻
く輪状 の線推化 が認 め ら れ た の に対 し て ， 非感染群で
は 粗で 浮腰状であ っ た ． 胆管 周囲線維化率 の経日的な
変化で は ， 正 常肝が0．19 士0． 6 で あ る のに 対 して ， 感






















2nd w e ek lst m o nth 3rd m o nth
Fig． 9． C ha nge s of pr eidu ctal fibr o sis r a
tio of
the inte rlobula rbile ductin the n o rm al liv er
a nd tw o e xperim e ntal gr o ups． 6，， n Or m al
liv e rこ 0， infe ctiv e gT O up ニ ム ， n On ．infe ctiv e
gr o up， Refer the n u mbe r of dogs studied
at
e a ch inter v al of tw o gr o ups to Fig－ 3． Ea ch
value repre s ents the m ea n士S． D． in fo
u rto
ten dogs． ヰ 串 良 台 東， refe rto Fig，3．
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害
0．15， 3 カ月目で はOt6 0士0．25で あ り ， 非感染群 で は
それぞ れ0－20士0．07， 0－19士0
．10， 0■22 士0－10 であ っ
た ． 感染群で は正 常肝 お よ び非感染群 に 比 べ 2週間目
以降有意くpく0． 伸 に 胆管壁周囲線推化率の 増加 を認
めた ． 非感染群 は全観察期間 を通 じて正 常肝 と の 間に
胆管壁周囲線推化率 に 有意差 を認め な か っ た 個 5 の
7 旬 9 ， 図91．
2I 胆管上皮の変化 お よ び胆管壁内構造物出現の 有
無
両群とも 正 常肝 と同様 に 乳頭状変化や導管様構造物
等の増殖性変化 を認めず ， 感染群 に 特徴的 な所見 は認
められ な か っ た ．
3一 門脈枝の変化
門脈周囲の線維化 は両群と も 正常肝 と ほ ぼ 同様 の 程
度であ っ た ． 門脈 内腔率の 経 目的変化で は ， 正 常肝 が
2．78士1．03で あ る の に 対 して ， 感染群の 2週間目 で は
1．85 士0．50， 1カ月目 で は1．74士0．92， 3 カ月目で は
0．88 士0． 74 であ り ， 非感 染群 で は そ れ ぞ れ 1． 83士
0．50， 1．89士0．67， 1 ．87士0 ．88で あ っ た ■ こ れ らの 変
化は， 隔壁性胆管領域 の 変化と同様 に 正 常肝 に 比 べ 両
群とも 1 カ月目 まで は同様の 傾向で門脈内腔 の 狭小化
が認め られ ， 両群間 に 有意差は認め ら れ な か っ た ． し
かしなが ら ， 3 カ月目で は非感染群 は 2週間目， 1 カ











































2nd 憫 k lst m o nth 3rd m o nth
T im e afte r ope ra tio n
Fig．10． Change s of c aliber r atio of po rtal v ein
at the r egl O n Of the interlobula rbile du ctin
the n o r m al liver and tw o e xpe rim e ntal gr o ups一
命， n O r m al liv e rニ 0， infe ctiv e gr o up i A ，
no n－infe ctiv e gr o up． Refe r the n u mbe r of
dogs studied at e a ch inte rv aloftw o gro ups to
Fig． 3． Ea ch v alu e r epr e se nts the m e an士 S． D．
in fo u rto te n dogs． 春 木 8E 台 東 ， r efe rto
Fig． 3．
855
感染群は 3 カ 月 目で さ ら に 門脈内腔率の低下 を認め ，
3 カ月非感染群 に 比 べ 有 意くpく0．01いこ低下 し た く図
5 の 7〆 － 9 ， 図101．
41 炎症性細胞浸潤の 有無
正常肝の グ鞠内に は炎症細胞浸潤 はほ と ん ど認 め ら
れ な か っ た ． 感染群 の グ帝内の炎症性細胞浸潤 は大型
胆管， 隔壁性胆管領域と ほぼ 同様 の傾向が み ら れ ， 3
カ 月で も 中等度 か ら 高度 の リ ン パ 球お よ び形質細胞 の
浸潤と と も に 好中球 の 浸潤 も中等度か ら高度 に 認め ら
れ た ， 非感染群の グ鞄内で は全観察期間を通 じ て炎症
性細胞浸潤の 程度は軽度 で あ っ た く図5 の 7 旬 91．
4 ． 肝実質 の変化
11 肝実質 の線純化の 有無
両群 と も全観察期間 を通 じて 大部分の症例 は線推化
が グ鞠内に 限局 した軽度 の も の で あ り ， 肝硬変 で み ら
れ る よ う な 再生結節 や線維化 は ほ と ん ど認 め られ な
か っ た ， 今回 作製 した 全症例 のう ち門脈域 ． 門脈域結
合 や門脈域 ． 中心静脈域結合 の多発 した高度線維化例
は
， 感染群 ， 非感染群と も 3 カ月経過例で それ ぞ れ 1
例 の み で あ っ た ．
21 肝実質の萎縮の 有無
両群 と も全観察期間を通 じて ， 肝細胞の 脱落 ． 萎縮
に よ る肝葉 の 萎縮が認 め られ ， 組織学的 に 1視 野 当た
りの グ 鞠の 数の 増加 が認 め られ た ． 組織学的肝萎縮度
の 経 日的変化を み る と ， 正 常肝で は 1視野当た りの グ
鞠数 は1．92士1 ．05個 で あ る が ， 感染群の 2週間目で は




















2nd w e ek lst m o nth 3rd m o nth
Tim e afte r ope ratio n
Fig．11． C ha nge s of histologic al liv e r atr ophy
r atein the n o r mal liv e r a nd tw o e xperim e ntal
gr o ups． G9， nOr m al liv e ri O， infe ctiv egro up こ
ム ， n O nqinfe ctiv e gr o up． Refe rthe n u mbe r of
dogs studied at e a ch inte r v aloftw ogr o ups to
Fig． 3． Ea ch v alu e repr e s ents the m e an 士S． D．
in fo u rto te n dogs． ホ ， 春 ホ8E台 東， r efe rto
Fig． 3．
856 上
10．5士3．4 8 で あ り， 非感染群 で は そ れ ぞ れ 2．97土1．00，
3．97士1 ．08， 4 ．46 士1 ．24 であ っ た ． 両群 と も正 常肝
に 比 べ 経 日的 に 有意くpく0．0い に グ鞘数が増加 し肝萎
縮 が進行 して い く こ とが 示 さ れ た が ， 感染群で は非感
染群 に 比 べ 2週間目で は 5 ％の 危険率 で ， 1 カ 月目以
降で は 1 ％の危険率 で有意に グ鞠数が増加 し肝萎縮が
進行 して い く こ と が示 され た く図 5 の10〆 －12， 図1い．
31 胆汁栓形成の 有無
胆汁栓形成 に 関し て も肝実質 の 線推化 と同様 に ， 大
部分の 症例 で ご く僅 か に 胆汁栓形成 を認 め る の み だ
あっ た ．
4う 肝膿瘍形成の 有無
今 回 の モ デ ル の う ち組織学的に 肝実質に 肝膿瘍が確
認で き た症例 は感染群の う ち 4例ある が ， い ずれ も肝
実質に 僅 か に 存在す るの み で ， 著明 な肝膿瘍 の 形成 を
認め た症例 は 1 例 も なか っ た ．
考 察
肝内結石症の 病態 や成因解明 を目的と して ， こ れ ま
で に 臨床材料 を用 い て病 理 組織学的検討
1ト 引
， 胆汁 成
分 の 検討4l， 細菌学的検討5糊， 生化学的検討刀 な どが 行
わ れ て きた ． とく に 近年
，
片葉あ る い は亜 区域 に 限局
し て認 め られ る肝内型肝内結石症の治療 に 肝切除術が
積極的に 行 われ る よう に な り ， 新鮮 な外科的切除肝 を
用 い て病 理形態学的 な面か ら肝内結石症 の 病態 を解明
しよ う と す る試 み が盛 ん に な さ れ て き た1ト 31． そ の 結
果 ， ヒ ト肝 内結石症 で は慢性増殖性胆管炎の 病 理組織
像が高頻度に 観察さ れ て お り ， こ の 病理 組織像と肝内
結石症の 成因 との 関係 が注目さ れ て い る
1ト 31
． し か し
な が ら ， 臨床材料の み の検討 で は こ れ らの 病態が 肝内
結石症 の 原因で あ るの か ， 結石 が 形成さ れ た た め の 二
次 的変化 な の か判然と しな い ． その た め実験的 に 肝内
結 石症の モ デ ル を作製 し て検討す る こ とが 急務 で あ る
と 考 えら れ て き た ． 佐々 木 ら8Iは 雑種成犬 の 肝左 案外
側区域に 胆管径と同じ内径 の シ リ コ ン チ ュ ー ブ を 挿入
し ， その 他端 を十二 指腸 へ 誘 導す る こ と で 胆汁欝滞と
十 二 指腸か らの 上 行性感染を惹起 さ せ る 実験 モ デ ル を
作製 し た ． そ の 結果 ， 25頭 中2頭 に 結石 が 認め られ た
と して い るが ， 赤外線吸収 ス ペ ク ト ラ ム で 結石 を分析
す る と 主成分 が脂肪酸カ ル シ ウ ム で あ り ， どリ ル ビ ン
カ ル シ ウ ム の 含有率 はわ ずか15％ に 過ぎなか っ た と報
告 して い る ． さ ら に この モ デ ル の結石 を有 す る肝 の病
理 組織学的検索で は ， 胆管 の拡張 や胆管周囲の リ ン パ
球浸潤 ， さ ら に は 結合織増生 な どの 慢性炎症所見が観
察 さ れた が ， 中沼ら
1ト 3Iが 報告 し て い る よ う な ヒ ト肝
内結石症 に 高頻度 で み ら れ る 増殖性胆管炎の 像 はみ ら
れ なか っ た と し て い る ． 一 方 ， 内野 ら
9， は 雄性家兎を
用 い て 経乳頭的 に 胆管内 へ ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を挿
入留置 し ， さ ら に そ の領域 の肝内門脈枝 を結致する モ
デ ル を 作製 した ． そ の 結果， 支配領域 の 胆管 に 著しい
拡張の み られ た も の が60％あり ， そ の 胆 管壁 に は壁肥
厚 ， 腺管構造の増生 ， 炎症性細胞 浸潤か らな る増殖性
胆管炎の 像が み られ たと し ， 肝内結石症の胆管病変の
完成 に は胆道の細菌感染 と門脈の血流障害が極めて重
要 で あ る こ と を指摘 して い る ． しか し なが ら ， この 報
告例 に お け る病理 組織像 は ， 著者が 見 る 限り胆 管壁の
肥厚 と小円形細胞浸潤は み ら れ る も の の ， 彼 らが腺管
構造 の増生と して い る病 変は 胆管 上皮が壁内 へ 少し入
り 込 ん で 形成 され た と 思わ れ る 導管様構造物で あり，
ヒ ト肝 内結石症 に 高頻度で み られ る P A Sや AB に 可
染す る粘液腺の 増生 と は趣 を異 に して い た ．
そ こ で 本研究 で は ， 肝 内結石 症 の病態の う ち ， とく
に 胆汁欝滞 と胆道感染が肝内胆管枝 に い か なる 影響を
及 ぼ す か を知 る こ と を目的と し て ， 稚種成犬 の 部分肝
に 胆汁欝滞兼胆道感染を負荷 し， 肝 内胆管枝 の 変化お
よ び そ れ に 伴う 二 次 的な グ鞠内の 変化 ， 肝 実質の変化
に つ い て 形態学的な面よ り検討 した ． な お ， 胆道感染
を負荷す る際 ． ヒ ト肝内結石 症 の 肝内胆汁中で検出率
の 高い 細菌の 内 ， 好気性薗の 代表 と して E． c oli を用
い ， 嫌気性薗 の代表 と し て B． fr agilis を用 い た
51
． 今
回 の 実験 モ デ ル は肝左 葉 2区域 を ド レ ナ ー ジす る胆管
の 完全閉塞 で あ るが ， 両 群と も大部分 の 症例 は組織学
的 に 胆汁栓の 形成 お よ び 肝実質 の 線推化 は軽度であ
り ， 典 型的な 胆汁性肝硬変の 組織像 を 示 す に は至 っ て
い な か っ た ． 実験的 に 総胆管 を結熱 した 場合， 2週間




， 直接造影 で は確認さ れ て い な い が ． 今回の モ
デル で は欝滞 し た胆汁の 一部 は肝門部胆管の 交通 枝を
通 り総胆管 へ 逸脱 し ， 結果的 に は不完全閉塞の 状態に
な っ て い る も の と考 え ら れ た ． ま た ， 肝実質 に 肝膿瘍
の 形成 し た症 例 も わ ずか で あ り ， 各胆 管周 囲に は急性
期お よ び慢性期に 出現 す る 炎症細胞浸潤の 混在する像
を み た こ と よ り ， 今 回 の モ デ ル は 急性化膿性胆管炎で
は な く ， 慢性の 持続性胆管炎の モ デ ル と 考 えられ た一
以 下
，
本研究 を 3 つ の 観点か ら考察 を加 えて みた．
王 ． 胆 汁 欝滞兼値道感染が 大 型 胆 管 に 及 ぼす影響に
つ い て
中沼 ら1ト牒 は ， ヒ ト肝 内結石症の結石含有胆管の組
織像 を増殖性胆管炎， 化膿性胆管炎， 肉芽腫性胆管炎
の三 つ に 分類 した が ， そ の な か で 最も 一 般 的に みられ
る組織像は増殖性胆管炎で あ る と して い る ． こ の 増殖
性胆管炎の基本的病変は ， 線 推性 に 肥厚 した胆管壁内
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害
や壁外に それ ぞ れ 壁内腺， 壁外腺 と呼ばれ る 腺組織 の
増生が み られ る こ と で ある ． こ れ ら を連続切片法 で検
討した寺田
川 の報告 に よ ると ， 壁内腺 は 直接胆管艦内
に開口す る少数の分岐 をも つ 管状腺で あり ， 壁外腺は
多数の小葉が散在性 に 配列 す る 分岐管状胞状腺 で あ
り， 導管を通 し て 胆管内腔 と連絡 し て い た と し て い
る ． また ， ヒ ト肝 内結石症で は 正常肝 に 比 べ 特 に 粘液
型小葉の増加 が著明で あ り ， 粘液組織化学的 に は壁内
腺は大量の中性 ム チ ン ， シ ア ロ ム テ ン ． ス ル ホ ム チ ン
を分泌する粘液腺 か ら な り， 壁外腺 は中等量 の 中性 ム チ
ン， シ ア ロ ム チ ン ， ス ル ホ ム チ ン を分泌す る 粘液腺 と
粘液を認 めな い 襲液腺 か ら な る と して い る ． さ ら に ，
胆管上皮も 局所的に 乳頭状 に 腔内 に 突出 した り多層化
を示 し， 明 らか に 増殖性 で あ る と して い る
冊
今臥 雑種成犬の部分肝 に 胆汁欝滞兼胆道感染 を負
荷した と こ ろ ， 感染群 3カ 月目 で は ， 肥厚 し た胆管上
皮は胆管の 内膳側に は 乳頭状 に 増殖 し ， 壁 内に は胆管
上皮が めく り込 む よ う に 入 り 込 み 導管様 の 構造 を 示
し， その最深部 に は小葉 を形成 して い る所見 が得 られ
た． そ して ， これ ら は豊富な中性ム チ ン ， シ ア ロ ム チ
ン
，
ス ル ホ ム チ ン を分泌す る 所見が認 め ら れ ， ヒ ト肝
内結石症 で 高頻度で み られ る 慢性増殖性胆管炎の所見
と極め て類似 した所見 と考 え られ た ． こ れ ら の 経 日 的
変化 をみる と ， 感染群 に お け る胆管壁の 線推性肥厚，
胆管上皮の 乳頭状変化 ， 導管様構造物の 出現の 程度，
小葉構造物の出現 の 程度 は漸次増強す る こ と が 証明さ
れた ． と く に 小葉構造物 は導管様構造物の 発達程度に
比例して 出現 し ， 導管様構造物 の最深部 に 存在す る こ
とが多か っ た ． ま た ， 胆管上皮 お よ び壁内構造物中に
は経日的に 中性ム チ ン ， シ ア ロ ム チ ン ， ス ル ホ ム チ ン
の含量 が増加す る こ とも 証明 さ れ た ． な か で も ， 導管
横棒造物が胆管上皮 と同様の 粘液 の 染色性 で あ る の に
対して 仁 小葉構造物は染色性が変わ り ， 両者 の 間に 移
行部が認め ら れ た こ と は興 味深い ．
ヒ ト肝内結石症 に お い て は ， 胆管内に 分泌 さ れ た豊
富な粘液は結石形成 に お ける 重 要な成分と な る の で ，
粘液腺組織の 増生 を来 す 国子 の 分析が 重 要な 課題と考
えら れ て い る
2l
． 肝 外 胆管 に 附属 す る pe ridu ctal
gland は古 くか ら記載が あ り， Bu rde n15Iが 詳細 な報告
をして い る ． ま た
，
C ho u咽 は こ の 腺組織 の 分布 を調 べ
た結果
，
ヒ トで は肝外胆管だ け に 分 布す る と報告 し て
い る ． 山本 叩 は こ の 点 よ り ， 肝 内結 石 の 肝 内胆管壁
内 ． 外に み られ る 粘液腺組織 は肝外胆管類似 の 胆管が
肝内奥深く まで 形成さ れ た 先天異常 で あ る と考 え て い
る ． また
， 結石 を持た ない 先天性肝内胆管裏胞拡張症
例が同様の 腺組織 を形成 して い る こ と や ， 肝 内結石 症
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が 学童期よ り発症 す る症例も少な く なも1 こ と も 先天 的
要因 を考 える 理 由と して挙げて い る ． こ れ に 対 して ，
中沼 ら11， 寺田 川 は炎症刺激 に 対す る 反応性変化に よ り
生 じ たも の と 考 えて い る ． その 根拠と し て ， 0肝内結
石症 で 特徴的 に 見ら れ る 腺様構造物は正 常肝の 肝内胆
管に も同 一 の 腺組織が少量な が ら存在す る こ と ， 砂結
石 量が 多い ほ ど この 腺組織も多く なる こ と ， 砂肝外閉
塞に よ り増殖傾向が み られ る こ と ， ゆ胆管系の 表層上
皮に は刺激 に よ り種 々 の 腺組織 に 転化 す る potential
が あ る こ と
，
の 4点 を挙 げて い る ． す なわ ち ， ヒ ト肝
内結石症 の壁内腺は炎症刺激に 対 して ト 胆管表層上皮
が胆管壁内 へ 入 り込 んで 増殖 した 管状腺で あ り ， 壁外
腺 は生理 的状態下に 存在 する 固有の 腺組織が炎症刺激
に 対 して 増殖 した過形成 で あ ると 推定し てい る ． ヒ ト
胆嚢 に お い て は 元 来固有 の腺組織は存在 しな い と さ れ
て い るが
． 胆盤上 皮 は刺激 に 対 し て細胞分裂 が起 こ
り ， 種々 の 化生腺組織が出現 す る とい わ れ てお り ， 実
験 的に も 胆嚢結石症 モ デ ル で は結石 が析出す る 以前
に ， 粘液 を も つ 腺組織 が出現す る こ と が 知 られ て い
る
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． さ ら に
，
モ ル モ ッ ト の 総胆管表層上皮 は障害
に 対 して細胞分裂 を お こ し， 粘液 の 多 い 新た な c ry pt
を形成 す る と の 実験的報告も あ る22I． こ れ ら の こ と よ
り胆管系 の 表層上皮 に は 種 々 の 腺組織 へ 転 化 す る
potential があ る と推察 され てい る
川
． 今 回の 実験結果
よ り ， 増殖 性変化の な い 正 常胆管表層上皮 に 炎症刺激
を加 える こ と に よ り ， 胆管上 皮は 胆管腔内に は乳頭状
に 増殖 し ， 胆管壁内 に は も ぐ り込 んで 導管様の変化を
示 す よう に な り ， さ ら に そ の 導管 の深部の 一 部 は腺組
織 に 転化 し ， 小葉 を形成 す る に 至 る も の と推察 さ れ
た ， この こ と は粘液染色 で は 乳頭状変化や導管様構造
物 は同 じ染色性 で ある が ， 導管様構造物と小 葉構造物
と の 間に は染色性が変わ り ， 両者 間に 移行部が認 め ら
れ た こ と か ら も裏づ け られ る ． 以 上 の こ と よ り ， 肝内
大型胆管 の 増殖性変化は中沼 ら り， 寺田
1弟が 臨床材料の
検討よ り推察 した よ う に ， 炎症刺激に 対す る 反 応性変
化 に よ り 生 じた も の と考 え られ た ．
次 に ， こ の よ う な病態 を引き起 こ す 炎症刺激が い か
なる も の か が 問題と な る ． 結石 が 胆管内に 長期 間存在
す る た めの 物 理 的 ． 化学 的作 用 お よ び 細菌感染 も加
わ っ て 形成さ れ る も の と 考え られ る が ， 臨床材料の み
で は結論が 得 られ て い な い 2－． 今 回 の 実験 よ り ， 結石
に よ る物理 的刺激が なく て も胆汁欝滞に 胆道感染が加
え ら れ た場合 ， 増殖性胆管炎 に極 め て類似の 病理 組織
像を引き起 こ す こ とが 証明さ れ ， この 病理組織像 が結
石形成後 の 物理 的刺激 に よ り 初め て増生す る も の で は
な い こ と が確認 さ れ た ． しか し ト 胆汁欝滞の 長期化や
858 上
結石 形成 に よ る物理 的刺激が加 わ り ， さ ら に こ の 増殖
性病変が増強す る こ と は推定 に 難 く な い ．
工I ． 胆 汁 欝滞兼腱道感染 が結石 形 成 に 及 ぼ す影響 に
つ い て ， と く に 粘f夜の 関 与 に つ い て
前述 し たよ う に ， 胆汁 欝滞 に 胆道感染 を加 え た場
合 ， 最 も著明 な変化は胆管上皮 の乳頭状変化お よ び導
管様構造物 ， 小 葉構造物の出現 と ， それ らの 胞体内粘
液量の増加であ る ． こ れ ら 増加 した 粘液が い か なる 意
義を持 つ の か 大い に 興味が も た れ る と こ ろで あ る ． 胆
嚢結石 に お い て は結石 形成と粘液と の 関係が指摘 され
て い る 盟卜 瑚 ． す な わ ち ， 組織学的に 胆嚢粘膜 に は 粘液
過分泌所見が認 め られ 掛 倒 ， 胆 汁中に も 粘液糖蛋白 の
増加罰明郵 と結石内の 粘液糖蛋 白が証明さ れ てtl る祭服嘲
また ， 試験管内の 実験で は胆嚢粘液 と どリ ル ビン が 結
合 して 核形成 に い た っ た と も報告 さ れ て い る
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． こ
の こ と か ら ， 胆 嚢結石 症 に お い て は粘液 が結石 の形成
． 増大 に 深く 関与 して い る と考 え ら れ る ． 一 方 ， 肝 内
結石 症 に お い て は ， 日本 で は そ の 大 部分は どリ ル ビ ン
カ ル シ ウ ム 石 で あ り6I， 結石 形成 の メ カ ニ ズ ム に 関 し
て は M aki34Iの 説が古 く か ら知 ら れ て い る ， そ れ に よ
る と ， 大腸菌か ら産 生 され た P．glu c u r o nida seに よ っ
て グ ル ク ロ ン 結合 ビ リ ル ビ ン が 非抱合型 ビリ ル ビ ン に
解離し ， そ れが カ ル シ ウム イ オ ン と 結合 して ど リ ル ビ
ン カ ル シ ウ ム を形成す ると さ れ て い る ． さ ら に ， 酸性
メ ヂ ウ ム 中で は カ ル シ ウム 塩 は瞬時 に し て沈殿 し ， 固
形化す る と報告 さ れ て い る滋I． ま た ， 組織 学的 に は 結
石内に は か な り の量 の 中性お よ び酸性粘液 が証明 さ れ
て お り ト 胆汁中 の 粘液 お よ び 粘液 ビ リ ル ビ ン 複 合体
が ， 肝内結石 形成 に 大 き な役割 を担 っ て い る こ と も 指
摘 され て い る2I， こ の よ う に 肝 内結 石 に お け る 粘液 の
役割 は ， 結石形成の 支持体 と と も に ， 胆汁壁流の 欝滞
と酸性環境 の発生 を も た ら す も の と 推察 さ れ て い
る 姉 ． さ ら に ， 結石形成後 に も持続的 に 分泌さ れ る粘
液 は ， 結石の その 後の 増大と成長 に 重要 な役割 を担う
も の と考 え られ て い る罪I． 以 上 の 観点 か ら 肝内結石 症
に お い て ， 胆汁 内に 持続的に 細菌感染があ り多量の 粘
液 ， と く に 酸性粘液 が常時胆汁 内に 分 泌 さ れ る こ と
は ， 肝 内胆管内で ど リル ビ ン カ ル シ ウ ム 石 形成 の メ カ
ニ ズ ム に 極 め て重要な役割 を演 じ て い る もの と考 え ら
れ る 帰 朝m
今 回の 実験 で は ， 感染群 は縫 目的 に 胆管上皮 の 乳頭
状変化 ， 導管様構造物 お よ び小 葉構造物 が発達 し ， さ
ら に こ れ ら の 粘液の 含量 や胆管内に 分泌さ れ る 粘頼量
が漸次増加 して い く所見 が認 め ら れ た ． そ して ， 3カ
月感染群 7頭中 1頭に 層状構造 を 示 す ま で に は 至 らな
か っ た も のの ， 析出 した 粘液 と絡 み合う よ う に して ビ
田
リル ビ ン の 析出 す る像 が 認 め ら れ た ． 以 上 の 所見よ
り
，
ど リ ル ビ ン の 析 出と胆管上皮か ら分泌 さ れ る粘液
が核 と な り結石 形成 に 至 る こ と は推定 に 難く ない ． し
か し な が ら ， どリ ル ビン 石 胆汁中に E． c oliを検出せ
ず， P － glu c u r o nida se活 性が 低値 の 症例が あ る こ と
や ， 試験管内の 実験 で もP －glu c u r o nida s e活性の ない
状態 で どリ ル ビ ン の 脱抱合 が起 こ り得 る と す る報告も
あ り
， 胆汁中非抱合型 ビリ ル ビ ン の生成 に は細菌感染
以外 に 肝細胞よ り直接分泌さ れ る胆汁 の性質 に も原因
を求め る 必要が あ る 卿 ． ま た ， P －glu c uro nida se活性
は
， そ の 阻害物質で あ る glu c a r o－1 ． 4，1a ctoneの存在
に よ り大き く 規定さ れ る が ， 実験的 に は 食事内容に よ
り変化す る と され て お り ， 食事内容 に よ り どリ ル ビン
カ ル シ ウ ム の 析 出が 規定 さ れ て い る と の 報 告もあ
る
飴I
． こ の よ う に ． 肝 内結 石形成 に は い ろ い ろ な因子
が 考 え ら れ て い るが ， そ の な か で も細菌感染が大きく
関与 し て い る こ と に は変 わ り は な い と思 わ れる ．
m ． 胆 汁 欝滞兼胆道感染が肝 実質 に 及 ぼ す影響に っ
い て ， と く に 門脈 血流 と肝 萎縮 と の 関係 に つ い
て
肝 内結石症 の結石 を有 す る肝葉 の 末棺部の 変化とし
て は ， しば しば 萎縮 をと も な っ て い る こ と で あ る
3乃
．
そ の 中に は 肝細胞が ほと ん ど消失 して線維性組織に置
換さ れ て い る 症例も ある 卸 ． 一 般 に 肝萎縮 は左葉 に多
く 発生す ると す る報告が多い 1 抑 3の． 肝左葉に 多く みら
れ る理 由 と し て Be n zら1 2Iは 5群 に 分 け て検討 してい
る ． す なわ ち第 1群 は門脈 な い し その 分枝 に 関連のあ
る も の
， 第 2群 は胆管の 閉塞が現在存在 す るか ， 過去
に 存在 し た こ と が明 ら か な も の ， 第 3群 は胆道閉塞が
あ り ， こ れ に よ っ て起 こ っ た胆管 の拡張 に よ り左門脈
枝が 圧 迫 さ れ た も の ， 第 4 群 は長期の 重篤 な栄養障害
を主な 理学的症候 と す る も の ． 第 5群 は そ の 他な どで
あ る と して い る ． 菊 川ら 謂Iは こ の う ち 第 3 に 相当する
も の と 思 わ れ る 肝萎縮症例を報告 し て お り ， Br assch
ら
咄I は第 2群 に 相当す る と思 わ れ る肝萎縮症例を報告
して い る ． こ れ に 対 して 山本1 7Iは末梢門脈域で の 厚い
胆管周囲線推性肥厚 に よ り門脈枝が 圧 迫さ れ ， その た
め 門脈血流が障害さ れ 肝萎縮 をひ き お こ す と考えてい
る ． 一 方
， 中沼 らり は結石部 に お け る 門脈 の 圧 排狭小
化の ほ か に ， 門脈壁 の 肥 厚 ， 血栓形成 ， さ ら に 末棺部
の 門脈枝 の 狭小化 ． 肥厚 が結石 を有 す る肝葉 へ の 門脈
血流 の 減少 を来 し ， 実質 に 萎縮 を生 ずる可能性を考え
て い る ． こ の よ う に 門脈血 流 の低下 に よ る肝萎縮がと
く に 注目 さ れ て い る ． そ の 理 由と して ， 門脈血 内には
肝再生 を も た ら すイ ン シ ュ リ ン ， グ ル カ ゴ ンが 含まれ
て お り ， 門脈 血流の測定 か ら過剰 の 門脈血流 は肝の再
胆道感染 に よ る肝内胆管枝障害
生肥大を生 じる が ， そ の 減少 は萎縮 を招来さ せ る と 言
われて い る
小 鳩－
． い ずれ に せ よ
， 肝 内結 石症 に お け る
肝萎縮の 原因 を考 える 際の 材料 は完成さ れ た 臨床材料
を用 い て お り ， 実験的に 検討され た 報告 はな い ． 今回
の研究で は Ben z ら
12ユの 方法に 従 っ て小 葉間胆管領域
のグ術数を数 える こ と に よ り組織学的肝萎縮 を経日的
に検討 した結果 ， 感染 群 ， 非 感染酪 と も 正 常肝 に 比
べ
， 経目 的に 萎紡が進行 して い く こ とが 証明 され た ．
さら に ， 感染群で は非感染群に 比 べ ， 2週間目以降有
意に萎縮が進行 した ． 一 方 ， 門脈 内腔率 の 変化 を見 る
と， 小葉間胆管 ， 隔壁性胆管領域 に お い て両群 とも 1
カ月目ま で は 同様の 傾向 で 低下 したが ， 3 カ月目 ま で
は感染群は非感染群 に 比 べ 有意に 門脈内腔率 の低下 を
認めた ． 以上 の 結果か ら今回 の 実験 で認 め ら れ た肝萎
締の 原因 を考察す る と ， 両群と も肝萎縮 が認 め られ た
ことよ り胆管閉塞が まず第 一 に 関与 し て い る こ と で あ




12I の 第2群 に お ける 胆管 の 閉塞 そ
の ものが 関与し て い る か ， また は ， 第 3群 に お け る拡
張胆管が門脈枝 を圧 迫 し た た め に 萎繍 が お こ っ た も の
と考えられ た ． さ ら に ， 感染群 で は 非感染群 に 比 べ よ
り高度に 門脈血流 の低下 を きた し ， 肝萎縮 が 起 こ る も
の と推察 され る こ と よ り ， 門脈内腫の狭小化の 原因に
つ い て次 に 考察す る こ と と す る ． 小葉間胆管領域 ， 隔
壁性胆管領域の 両方と も 同様 の 門脈内陸率の 縫目 的変
化を示 して い る こ と よ り ， 隔壁性胆管領域よ りさ ら に
大型の 門脈枝の 変化が引き起 こ され ， それ が 末棉 レ ベ
ルで とら え られ て い る 可能性 が考 え られ た ． そ こ で ，
大型胆管領域 で の グ 鞠の 変化 に 注目す る と ， 感染群で
は大型 胆管周 囲 の 炎症 の 波及 に よ る グ帝炎が門脈域に
まで波及 し， 門脈周囲 に も線推性肥厚が 認 め られ た こ
と で ある ． この 大型 胆管領域 の 門脈周囲線推化率の 経
日的変化で は両群間に 有意差 は 認め られ な か っ たが ，
感染群 で は経 日的 に 門脈周囲線純化率 の 増加傾向が認
められ ， こ れ ら門脈周囲線推化は こ の 領域 で の 門脈 の
狭小化 ， 弾性 の 低下 をき た し， そ の 門脈 が 分布 す る肝
葉の 門脈血流の 低下 を招来 して い る 可能性 が考え られ
た． そ の 他 ， 山本 用 が報 告し たよ う に ， 感染群で は 隔
壁性胆管お よ び小 葉間胆管領域の グ帝内で 胆管周囲の
線推化も経目的に 増強 し てお り
，
こ れ に よ る 末栴の 門
脈枝の 圧 迫が 関与 し て い る可能性も考え ら れ た ． 今 回
は肝組織血流の 測定 は行 っ て い な い が ， 今後 こ の 方面
からの 検討 に よ り
， 肝 内結石 症 に お け る 肝萎縮 の 病態
がさら に 解明 さ れ る も の と思 わ れ る ．
以上 の よう に ， 雑種成犬 の 部分肝に 胆汁欝滞兼胆道
感染を負荷 した と こ ろ ， ヒ ト肝内結石 症 で み られ る増
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殖性胆管炎と極 めて 類似 し た病埋組織像 を得 る こ とが
で き た ． 今後 ， この モ デ ル は肝内結石症の病態解明 の
一 助と な りう る と思 わ れ る ． ま た
， 今回 の 結果を肝内
結石症 の 治療面 に 照 ら し合わせ て 考え た場合， 増殖変
化 を示 し た胆管上皮や壁内構造物 より分泌さ れ る粘液
が結石 の 新生 ， 増大 に 重要な役割 を担う と考 えら れ る
の で
， 肝 内結石 症 の 治療 は こ の プ ロ セ ス を中断す る た
め に 外科的切 除が最 も根本的な治療法と思わ れ た ．
結 論
肝内結石症 の病態 を解明す る こ と を目的と し て ， 椎
種成犬 を用 い て 部分肝 に 胆汁欝滞兼胆道感染 を負荷
し ， 肝内胆管枝の 変化お よび そ れ に 伴う 二 次的 な グ鞠
内の 変化 ， 肝 実質の 変化 に つ い て形態学的な面 よ り検
討し た結果 ， 以 下の 成績 を得た ．
1 ． 大型胆管領域 の グ鞠内の変化 で は ， 感染群 は胆
管の 拡張と と も に 胆管壁 の線推性肥厚 ， 胆管上 皮の 乳
頭状変化 ， 導管様構造物 お よ び小葉構造物出現 の 程度
が縫 目的 に 増強す る傾向が認 め られ た ． さ ら に ， 胆管
上 皮お よ び壁内構造物の細胞質内に は経 日的に 中性 ム
チ ン ， シ ア ロ ム チ ン ， ス ル ホ ム チ ン の 含量が 増加す る
傾向が認 め られ た ． ま た ， 門脈周囲に も炎症の波及 に
よ る と思わ れ る線維性結合織 の 増生が経 日的に 認め ら
れ た ． 一 方 ， 非感染群で は胆管の 拡張は ある も の の ，
胆管壁 の 線推性肥厚 ， 胆管上 皮の 増殖性変化の 所見お
よ び胆管上皮 の細胞質内の 粘液含有の 増加 はほ と ん ど
認め ら れ な か っ た ． また ， 門脈周 囲 に は線推性結合織
の 増生 は ほ と ん ど認 め られ な か っ た ．
2 ． 隔壁性胆管領域の グ鞘内の 変化で は ， 感染群 は
胆 管壁周囲を輪状 に 取 り巻く 緑綬 の 増生 を経 日的 に 認
め ， 非感染群 に 比 べ 1 カ月日で は 5％の 危険率で ， 3
カ月目で は 1 ％の 危険率 で 有意 に 高度 と な っ た ． ま
た ， 門脈内腔 は 3カ月目 に お い て ， 感染群 は非感染群
に 比 べ て 有意くpく0．01一 に 狭小化 した ．
3 ． 小 葉間胆管領域の グ静内で の 変化に お い て も同
様 に ， 感染群は 胆管 周囲 を輪状に 取 り巻く線維 の 増生
を経 日的 に 認め
，
2 週間目 以 降非感染群 に 比 べ 有意
くpく0．011 に 高度と な っ た ． ま た ， 門脈 内腔 は 3 カ月
目 に お い て 感染群は非感染群 に 比 べ 有意くpく0 ．01ナ に
狭小 化 した ．
4 ， 肝実質の 変化 で は 両群 とも 経目的 に 肝萎縮 が進
行し た が ， 2週間目以降感染群 は非感染群に 比 べ 有意
くpく0．0い に 肝萎縮が認め ら れ た ．
以上 の 成績 よ り ， ヒ ト肝内結石症に 高頻度に み ら れ
る増殖性胆管炎 の 所見は胆汁欝滞 と胆道感染に よ り引




道感染を加 え る こ とに よ り ， 門脈血流量の低下が よ り
高度と な り肝実質の 萎縮が著明 に な る も の と推察 され
た ．
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Ab8tr a et
Mo rphological changes of the intrahepatic bile ducts， Glisson
，
s c aps ule a nd hepatic
pare n chym a afterlo ading obstr uction and infec tion of th
e biliary tr act on partial lobe of
the liver of m ongrel dogs w ere st udied in order t o e xa mine the pathophysiolog y of the
hepatholithiasis． T he infectiv e dogs w e reprepa r ed by can n ulatio n t o th
e b ile du ct br a n ch
draining the left later al tw olobes of the liv e r and the can n ula
w a s obstructed after
injection of 10
7
－ n u mber E－ COli． a nd 10
7
－ n u mber B ． fr agilis－ T he dogs which w ere not
infused with bacteria w ere u s ed as n on
－infective gro up － Tw o weeks， l m o n th and 3




caps ule a t the reg10 n Of the large intrahepatic bile duct， in infec tiv egroup， the d
egre e oE
peridu ctalfibr osi， papillary projectio n of the surfaceepithelia and ap pearance of du ct ular
s tru ct ure sa ndlobular stru c tu res gradu ally in c r eas ed asso ciated with dilatatio n oE the lu m e n
of the bile duct． T he m u cin histoche mistry reve aled that n e utral m ucin ， Sulphom u cin a nd
sialo m ucin gradu ally in c re as ed in cyt oplasm s of thos eproliferating st ruCt ureS． Fu rthe rm o re
per lpOrtal fibrosis which probably follow ed infla m m ation in
the G lisson，s c apsule gradu ally
in cre ased atthe reg10n Of the large bile duct． On the other hand， in n o n
－infective group，
dilatation ol the lu m e nof the bile duct w as observ ed at the sam e r egion ， but peridu ctal
fibrosis， PrOlifer ating cha nge s of the su rfac e epithelia a nd m u cin in
the cytoplasm s w er e
hardly n oted． In the Glisson
，
s c aps ule at the region of the septal bile duc t， in infective
gr o up， the degree of peridu ctal fibro si witho utdu ctularprolifer
atio ngradu ally increased－
It w a ssignific a ntly se ver er o n the lst m onthくPく0－0 51 a nd the 3rd m o nthくP く0．01 aEter
obstruCtion of the bile du ct tha n thatin non －infe ctive gr o up． Fu rther m o re c alibe r r atio of
po rtal vein in infe ctiv e gr o up at this r eg1 0n W a S S lgnificantly sm alle r
o n the 3rd m o nth
after 。bstr uc tion of the b ile du ct tha n that in non －infectiv e gr o up くPく0．O l － In the
G lisso n
，
s c aps ule at the reglOn Ofthe interlobularbile duc t， in infective gro up， the d
egree
of peridu ctal fibr o sis a nd caliber ra tio of po rtal v ein had the sam e tende n
cy as at the
region of the septal bile du ct－ On the o the rhand， hepatic atr ophy gr adu
ally pr ogr esed in
tw o expe rim e ntal gro ups， but that of infective gro up w as significantly s
e verer afte rthe 2nd
week 。f 。bstr u cti。n Of the bile du ct tha n that of non －infec tiv e group くP く 0．Ol － Fr om the
abov e， it is sug gested that proliferative cholangitis which is fo und m o stfreq
u e ntly in
hu m an hepatolithiasis m ay be raised by bile stasi and bilia ry tract infec tion ，
a nd the
degree of hepatic atrophy m ay be come sev er e rdue tothe de cr ea se of the po rt
al v ein flow ，
whe n bilia ry tr ac tinfectio n is ad ded to bile st a si ．
